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Simvastatin is a drug acting on 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A 
(HMG-CoA) reductase enzyme leading to decrease of lipid level in plasma. 
Simvastatin is associated with pleiotropic effects such as cardioprotective, 
hepatoprotective, and nephroprotective effect. This study aimed to observe 
the effect of supplementation of trigona honey on parameters of liver 
function (SGPT and SGOT) and kidney function (urea) in albino rats (Rattus 
norvegicus) after given 40 mg/kg simvastatin. Twenty-four male albino rats 
were divided into 6 groups (n=4). Each group was administered different 
treatments for 15 days orally. Group I was health control without any 
treatment, group II was given sodium carboxymethylcellulose (1% b/v), 
group III was given simvastatin at the dose of 40 mg/kg, group IV was 
administered simvastatin (40 mg/kg) and trigona honey (6.5% v/v), while 
group V and VI were administered simvastatin (40 mg/kg) and ubiquinone 
(1.43 mg/kg); and simvastatin (40 mg/kg), trigona honey (6.5% v/v), and 
ubiquinone (1.43 mg/kg), respectively. Upon the treatments, level of SGOT, 
SGPT, and ureum was determined. The data were analyzed by using 
Analysis of Variance (ANOVA) and Least Significant Difference tests 
(p=0.05). According to the analysis, it was concluded that supplementation 
of trigona honey in rats administered simvastatin showed significantly lower 
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 Simvastatin merupakan salah satu obat penurun kadar lipid plasma yang bekerja melalui penghambatan 
pada enzim 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase. Simvastatin diasosiasikan dengan 
efek pleiotropik, di antaranya efek kardioproteksi, hepatoproteksi, dan nefroproteksi, yang membuat 
penggunaannya populer. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh suplementasi madu trigona 
terhadap parameter fungsi hati (SGPT dan SGOT) dan fungsi ginjal (ureum) tikus Albino (Rattus norvegicus) 
yang diberikan simvastatin 40 mg/kg. Dua puluh empat ekor tikus albino jantan dibagi ke dalam 6 kelompok 
(n=4). Masing-masing kelompok mendapatkan perlakuan yang berbeda selama 15 hari. Kelompok I merupakan 
kelompok sehat tanpa perlakun apapun, kelompok II diberikan Na CMC 1%, kelompok III diberikan simvastatin 
40 mg/kg, kelompok IV diberikan simvastatin 40 mg/kg dan madu trigona 6,5%, kelompok V diberikan 
simvastatin 40 mg/kg dan ubikuinon 1,43 mg/kg, dan kelompok VI mendapatkan pemberian simvastatin 40 
mg/kg, madu trigona 6,5%, dan ubikuinon 1,43 mg/kg. Setelah pemberian 15 hari, dilakukan pengukuran kadar 
SGOT, SGPT dan ureum. Data yang diperoleh selanjutnya dianalisis melalui uji ANOVA dan LSD post hoc test. 
Analisis statistik menyimpulkan bahwa suplementasi madu trigona 6,5% pada tikus putih yang diberikan 
simvastatin 40 mg/kg menunjukkan kadar ke-3 parameter lebih rendah secara signifikan dibandingkan kelompok 
simvastatin dan kontrol. 
 




Dislipidemia merujuk pada kondisi dimana 
kadar salah satu atau lebih lipid plasma (kolesterol, 
lipoprotein, dan trigliserida) mengalami 
abnormalitas. Kondisi ini dapat menjadi faktor resiko 
utama insiden penyakit-penyakit kardiovaskular, 
misalnya penyakit jantung koroner, stroke, dan infark 
miokard. 
Statin adalah salah satu golongan obat anti-
hiperlipidemia yang paling sering diresepkan di dunia 
dibandingkan obat-obat lain dengan indikasi yang 
sama(Davies et al., 2016). Obat ini bekerja sebagai 
inhibitor enzim 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
coenzyme-A (HMG-CoA) reductase yang 
bertanggung jawab dalam sintesis kolesterol 
endogen. 
Beberapa alasan mendasari popularitas 
penggunaan statin. Selain menunjukkan efek samping 
yang relatif minimal dan dapat ditoleransi dengan 
baik (Stroes et al., 2015), statin diasosiasikan pula 
dengan beberapa efek pleiotropik yang 
menguntungkan, di antaranya efek kardioprotektif 
(Rohilla et al, 2016), hepatoprotektif (Huang et al, 
2016), dan nefroprotektif (Afzali et al, 2004).  
Salah satu obat golongan statin yang relatif 
banyak digunakan adalah simvastatin. Obat ini 
termasuk ke dalam golongan lipophilic statin 
(Schachter, 2005). Sifat ini memungkinkan 
simvastatin untuk bekerja pada target yang lebih luas 
di dalam tubuh, termasuk di jaringan otot, dan 
menunjukkan potensi interaksi yang lebih besar 
dibandingkan hydrophilic statin (Kim et al., 2011). 
Simvastatin juga merupakan prodrug dimana obat ini 
dihidrolisis terlebih dahulu agar dapat menghasilkan 
efek yang diinginkan (Schachter, 2005). 
Sebagaimana statin yang lain, simvastatin 
juga dilaporkan memiliki efek pleiotropik terhadap 
hati dan ginjal (Rohilla et al., 2016). Secara spesifik, 
efek ini berkaitan dengan durasi pemberian (time-
dependent effect) dan besarnya dosis (dose-dependent 
effect) simvastatin yang diberikan pada pasien 
(Karahalil et al, 2017). 
Madu trigona adalah salah satu hasil alam 
yang merupakan produk dari lebah Trigona (Trigona 
sp.). Berbeda dengan madu yang dihasilkan oleh 
genus Apis, madu Trigona memiliki kadar 
antioksidan yang lebih tinggi, sehingga dikaitkan 
dengan efek hepatoprotektif dan kardioprotektif 
(Visweswara et al, 2016). 
Penelitian ini bertujuan untuk 
mengidentifikasi pengaruh suplementasi madu 
trigona pada tikus albino (Rattus norvegicus) yang 
diberikan simvastatin 40 mg/kg selama 15 hari 
dengan melihat parameter serum glutamic pyruvic 
transaminase (SGPT), serum glutamic oxaloacetic 
transaminase (SGOT) dan kadar ureum. Studi ini 
diharapkan dapat menganalisis apakah madu trigona 
dapat memperkuat efek hepatoprotektif yang dimiliki 
simvastatin. Lebih jauh, penelitian ini juga dapat 
menginformasikan apakah pemberian madu trigona 
dapat memiliki potensi untuk menekan efek samping 
simvastatin dosis tinggi terhadap organ hati maupun 
ginjal. 
 






Spoit (Terumo®), kanula,vacutainer merah 
(Vaculab®), tabung eppendorf, sentrifuge (Human®), 
labu ukur (Pyrex®), corong kaca (Yenaco®), gelas 
ukur (Pyrex®), timbangan analitik, sendok tanduk 




Tablet simvastatin 20 mg, madu trigona yang 
diperoleh dari peternak madu trigona di Hutan 
Bengo-Bengo Unhas, ubikuinon kapsul, Tween 80 
5%, NaCMC 1%, etanol 70%, kit pengukuran 
(SGOT, SGPT, ureum), pakan pellet AD II, aquades. 
 
Penyiapan dan Perlakuan Hewan Uji 
Hewan yang digunakan pada penelitian ini 
adalah hewan tikus putih jantan galur albino (Rattus 
norvegicus)dengan bobot 180 - 250 g sebanyak 24 
ekor dan memiliki kondisi sehat yang dapat diamati 
secara fisik dan perilaku. Hewan diperoleh dari 
tempat pemeliharaan tikus Mestro FC, Surabaya, 
Indonesia.  Penelitian ini telah mendapatkan izin etik 
dari Komite Etik Penelitian Kesehatan Universitas 
Hasanuddin. 
Aklimatisasi dilakukan terhadap hewan uji 
selama tujuh hari dengan pemberian pakan pellet AD 
II serta penggantian sekam rutin 2 kali dalam 
seminggu. Hewan uji kemudian dibagi menjadi 6 
kelompok. Perlakuan dilakukan peroral selama 15 
hari: 
1) Kelompok1: Hewan uji tidak diberikan perlakuan 
apapun (kontrol sehat). 
2) Kelompok 2: Hewan uji diberikan suspensi 
NaCMC 1% 
3) Kelompok 3: Hewan uji diberikan suspensi 
simvastatin 40 mg/kgBB 
4) Kelompok 4: Hewan uji diberikan simvastatin 40 
mg/kgBB dan madu trigona konsentrasi 6,5% v/v 
5) Kelompok 5: Hewan uji yang akan diperlakukan 
dengan memberikan simvastatin 40 mg/kgBB 
dan ubikuinon 1,43 mg/kg 
6) Kelompok 6: Hewan uji diberikan simvastatin 40 
mg/kgBB, madu trigona konsentrasi 6,5% v/v, 
dan ubikuinon 1,43 mg/kg 
 
Penyiapan Bahan 
Penyiapan Suspensi NaCMC 1% b/v 
Sebanyak 1 g NaCMC dimasukkan ke dalam 
lumpang lalu dicampurkan dengan air suling panas 
dengan suhu 70
o
C dan digerus hingga terbentuk 
Suspensi NaCMC. Suspensi kemudian dimasukkan 
ke dalam labu ukur 100 mL dan dicukupkan hingga 
batas penanda. 
 
Penyiapan Suspensi Simvastatin 40 mg/kgBB 
Suspensi stok simvastatin dibuat dengan 
menggerus 20 tablet simvastatin dosis 20 mg lalu 
didispersikan ke dalam NaCMC 1% sebanyak 100 
mL secara perlahan-lahan di dalam labu ukur dan 
dicukupkan hingga batas penanda. 
 
Penyiapan Madu Trigona 6,5% v/v 
Larutan stok madu trigona dibuat dengan 
memasukkan 6,5 mL madu trigona ke dalam labu 
ukur. Kemudian diencerkan dengan aquades di dalam 
labu ukur 100 mL. 
 
Penyiapan Suspensi Ubikuinon 1,43 mg/kg 
Isi dari kapsul ubiquinon dikeluarkan lalu 
ditimbang dengan timbangan analitik. Suspensi stok 
ubiquinon dibuat dengan menggerus 202,65 mg isi 
kapsul dengan 5 mL tween 80 5%. Setelah homogen, 
campuran dimasukkan ke dalam labu ukur 100 mL, 
lalu dicukupkan dengan aquades hingga batas 
penanda dan homogenkan, bila terbentuk gumpalan, 
campuran diaduk dengan batang pengaduk dan 




Pengukuran SGOT, SGPT, dan Ureum 
Hewan uji diperlakukan sesuai dengan 
kelompok perlakuan masing-masing secara per oral 
selama 15 hari berturut-turut. Setelah perlakuan, 
pengambilan darah dilakukan dianalisis kadar SGOT, 
SGPT, ureum dari sampel tersebut.Darah yang telah 
diambil kemudian disentrifugasi selama 15 menit 
dengan kecepatan 3000 rpm lalu diambil bagian 
serumnya. Serum dianalisis dengan 
menggunakanABX Pentra 400 (Horiba®). 
 
Analisis Data, Pembahasan, dan Kesimpulan 
Data kadar SGOT, SGPT, dan ureumyang 
terdistribusi normal dan homogen selanjutnya diolah 
secara statistik menggunakan ANOVA lalu 
dilanjutkan uji LSD sebagai post hoc test sebagai 
proses untuk menarik kesimpulan. Setelah dilakukan 
analisis data, dilakukan pembahasan berdasarkan 
hasil yang diperoleh dari olah statistik. Dilakukan 









HASIL DAN PEMBAHASAN 
Statin bekerja menekan produksi kolesterol 
di dalam hati dan di bagian tubuh yang lain melalui 
penghambatan pada enzim HMG-CoA reduktase 
yang terlibat pada pembentukan asam mevalonate 
sebagai prekursor pembentukan kolesterol endogen. 
Efek ini dikaitkan dengan aktivitas penurunan lipid 
plasma. Namun, statin juga tidak lepas dari efek 
samping.  
Berbagai penelitian telah dilakukan untuk 
mengamati peran berbagai senyawa terhadap 
aktivitas pleiotropik terapi statin maupun efek 
samping statin. Penelitian ini bertujuan untuk 
mengobservasi peran suplementasi madu trigona 
pada tikus albino (Rattus norvegicus) yang diberikan 
simvastatin. 
Setelah perlakuan selama 15 hari, serum 
hewan coba diambil lalu dianalisis menggunakan 
ABX Pentra 400 untuk menentukan kadar SGPT, 
SGOT, dan ureum. Tabel 1 menunjukkan data ke-3 
parameter tersebut setelah perlakuan. 
 
Tabel 1. Data SGPT, SGOT, dan ureum tikus albino 
(Rattus norvegicus) setelah pemberian simvastatin 40 





















67,3 ± 4,4 100,5 ± 13 28,3 ± 1,5 
Simvastatin 
40 mg/kg 





35,3 ± 3,8 62,5 ± 17,6 25 ± 2,2 
Simvastatin 
40 mg/kg + 
ubikuinon 
1,43 mg/kg 
45,8 ± 4,9 
118,5 ± 
26,2 























Gambar 1. Pengaruh suplementasi madu trigona terhadap 
kadar SGPT tikus putih (Rattus norvegicus) yang 
diberikan simvastatin 40 mg/kg. (n=4) 
Keterangan. Superskrip yang berbeda menunjukkan 













Gambar 2. Pengaruh suplementasi madu trigona terhadap 
kadar SGOT tikus putih (Rattus norvegicus) yang 
diberikan simvastatin 40 mg/kg. (n=4) 
Keterangan. Superskrip yang berbeda menunjukkan 
hubungan yang signifikan (p<0,05) 
 
Gambar 1 menunjukkan bahwa pemberian 
simvastatin menurunkan secara signifikan kadar 
SGPT tikus albino dibandingkan dengan kelompok 
kontrol sehat dan kontrol negatif Na CMC 1%. 
Penurunan ini berkisar 20% dari data kontrol.  
Hal yang relatif sama dapat dilihat pada 
gambar 2. Pemberian simvastatin tidak menunjukkan 
efek peningkatan kadar SGOT. Kadar SGOT 
kelompok simvastatin berbeda tidak signifikan jika 
dibandingkan dengan kelompok kontrol sehat dan 
kontrol negatif. 
Ke-2 data di atas menyimpulkan bahwa 
pemberian simvastatin 40 mg/kg selama 15 hari pada 
tikus albino tidak menginduksi peningkatan kadar 
SGPT dan SGOT yang menjadi salah satu parameter 
kerusakan organ hati (Thapa & Walia, 2007). 
Hasil ini sejalan dengan beberapa penelitian 
yang dilakukan untuk melihat efek pemberian 




simvastatin terhadap kadar SGPT dan SGOT. 
Sebagaimana diketahui bahwa efek hepatoprotektif 
statin merupakan efek yang tergantung waktu (time-
dependent effect) dan dosis (dose-dependent effect). 
Pemberian simvastatin 80 mg/kg selama 4 minggu 
secara peroral dilaporkan menunjukkan efek 
hepatoprotektif pada mencit yang diberikan 7,12-
dimethylbenz[a]anthracene (Ashrafi et al, 2018). 
Sebaliknya, pada studi lain, simvastatin 20 mg/kg 
yang diberikan secara oral selama 30 hari pada tikus 
albino justru meningkatkan kadar SGOT, SGPT, dan 
ALP (Avanapu & Ahmad, 2013). 
Berdasarkan literatur di atas, penelitian ini 
menggunakan dosis simvastatin 40 mg/kg selama 15 
hari. Dosis ini dipilih bukan bertujuan untuk 
menginduksi kerusakan hati. Hasil yang diperoleh 
pada penelitian ini menunjukkan data yang sesuai 
dengan literatur yang ada. Pada dosis ini, simvastatin 
tidak menunjukkan efek merusak hati.  
Lebih jauh, pemberian simvastatin yang 
kemudian diikuti oleh pemberian madu trigona pada 
konsentrasi 6,5% v/v semakin menurunkan kadar 
SGPT hewan coba secara nyata. Penurunan yang 
terjadi sekitar 40% jika dibandingkan dengan ke-2 
kelompok kontrol dan sekitar 28% jika dibandingkan 
dengan kelompok simvastatin. Hasil ini menunjukkan 
bahwa penggunaan madu trigona memiliki potensi 
memperkuat efek penurunan kadar SGPT yang 
disebabkan oleh simvastatin 40 mg/kg.  
Hasil ini juga ditunjukkan pada gambar 2 
dimana pemberian madu trigona setelah perlakuan 
simvastatin menurunkan secara signifikan kadar 
SGOT. Penurunan ini terjadi sebesar 32% terhadap 
kelompok simvastatin, 23% terhadap kelompok 
sehat, dan 38% jika dibandingkan dengan kelompok 
kontrol Na CMC 1%.  
Madu telah diketahui memiliki efek 
perlindungan pada hati tikus yang diberikan melamin 
20.000 ppm (El Rabey et al, 2013). Penelitian lain 
juga melaporkan efek proteksi madu pada tikus 
albino yang diinduksi parasetamol dosis tinggi (Galal 
et al, 2012).  
Adapun madu trigona merupakan jenis madu 
yang dihasilkan oleh genus Trigona. Walaupun 
penggunaannya menjanjikan, tetapi penelitian 
terhadap jenis madu ini masih sangat kurang. Madu 
trigona dilaporkan memiliki kandungan antioksidan 
tinggi karena memiliki fenolik total tinggi(da Silva et 
al, 2013). Secara spesifik, madu trigona dari 
Masamba, Indonesia, mengandung kadar fenolik total 
sebesar 106 mg/100 g; kuersetin sebesar 58,8%, 
vitamin C 302,85 µg/g; dan vitamin E sebesar 9,95 
µg/g (Nilawati et al, 2016). Kandungan antioksidan 
tinggi ini mengindikasikan potensi madu Trigona 
melindungi kerusakan organ, terutama yang dipicu 
oleh reaktivitas radikal bebas. 
Hasil lain mengonfirmasi tidak adanya 
pengaruh signifikan pemberian ubikuinon setelah 
diberikan simvastatin terhadap kadar SGPT dan 
SGOT hewan coba. Ubikuinon dilaporkan memiliki 
efek menekan efek samping statin pada atlet yang 
menggunakannya (Kon et al, 2008). Selain 
ubikuinon, penelitian lain menyebutkan peran positif 
dari kurkumin (Elshama et al, 2016) dan resveratrol 
(Soner et al, 2013) dalam meminimalisir efek 
samping miotoksisitas yang dipicu statin. 
Adapun kombinasi ke-3 zat pada hewan coba 
menghasilkan data yang menarik. Jika simvastatin, 
madu trigona, dan ubikuinon diberikan bersamaan, 
kadar SGPT dan SGOT justru mengalami 
peningkatan signifikan dibandingkan dengan 
kelompok simvastatin saja, simvastatin dan madu 
trigona, serta simvastatin dan ubikuinon. Kombinasi 
ke-3 zat ini meningkatkan kadar SGPT dan SGOT 
sebesar 97% dan 127%, secara berturut-turut, jika 
dibandingkan dengan kelompok yang diberikan 
simvastatin dan madu trigona. 
Data ini mengindikasikan adanya potensi 
interaksi yang terjadi antara madu trigona dan 
ubikuinon. Potensi interaksi ini belum pernah 
dilaporkan sebelumnya. Diperlukan penelitian lebih 













Gambar 3. Pengaruh suplementasi madu trigona terhadap 
kadar ureum tikus putih (Rattus norvegicus) yang 
diberikan simvastatin 40 mg/kg. (n=4) 
Keterangan. Superskrip yang berbeda menunjukkan 
hubungan yang signifikan (p<0,05) 
 
Ureum merupakan salah satu parameter 
gangguan fungsi ginjal. Peningkatan kadar ureum 
diasosiasikan dengan adanya gangguan pada kinerja 
ginjal. 




Simvastatin 40 mg/kg selama 14 hari 
dilaporkan memiliki efek perlindungan pada ginjal 
mencit yang diberikan timbal (Mohammadi et al, 
2015). Studi lain menyebutkan bahwa kombinasi 
simvastatin 10 mg/kg dan L-arginin selama 5-7 hari 
dapat memproteksi tikus yang mengalami cedera 
iskemik dan sedang diberikan siklosporin (Inman et 
al, 2005).  
Penelitian lain yang dilakukan oleh 
Horsmans et al. pada marmot menunjukkan bahwa 
dosis 125 mg/kg simvastatin selama 18 hari 
menimbulkan efek nefrotoksik, sedangkan dosis 30 
mg/kg dengan durasi yang sama justru tidak memicu 
kerusakan pada ginjal (Horsmans et al, 1990).  
Studi ini menyimpulkan bahwa simvastatin 
40 mg/kg selama 15 hari pada tikus albino 
meningkatkan kadar ureum secara signifikan 
dibandingkan ke-2 kelompok control (gambar 3). 
Akan tetapi, peningkatan ini masih dianggap berada 
pada level normal (Abdelhalim, 2013). 
Sebagaimana hasil pada kadar SGPT dan 
SGOT, pemberian madu trigona setelah perlakuan 
simvastatin juga menunjukkan efek penurunan kadar 
ureum secara signifikan. Penurunan yang terjadi 
sebesar 28,6% dibandingkan dengan kadar ureum 
kelompok simvastatin dan di bawah 15% 
dibandingkan dengan ke-2 kelompok kontrol. 
Sebuah studi tentang madu Kelulut yang 
merupakan salah satu madu yang dihasilkan oleh 
genus Trigona pada dosis 1183 mg/kg selama 8 
minggu memberikan efek perlindungan pada tikus 
yang diinduksi azoksimetan (Yazan et al., 2016). 
Hasil lain yang diperoleh dan ditunjukkan 
pada gambar 3 adalah peningkatan kadar ureum saat 
diberikan ke-3 zat (simvastatin, madu trigona, dan 
ubikuinon). Hasil ini sejalan pula dengan hasil yang 
diperoleh pada pengukuran SGPT dan SGOT. Ada 
indikasi interaksi yang merugikan jika madu trigona 
dan ubikuinon dikombinasi bersama. Diperlukan 
penelitian lain untuk mengelaborasi asumsi ini. 
Secara keseluruhan, madu trigona berperan 
untuk menurunkan kadar parameter fungsi hati 
(SGPT dan SGOT) dan fungsi ginjal (ureum). 
Terlihat adanya potensi interaksi saling menguatkan 
jika madu trigona dikombinasi dengan simvastatin 
dosis 40 mg/kg. Hal ini mengindikasikan penguatan 
efek pleiotropik menguntungkan simvastatin terhadap 
hati dan ginjal. 
Peran madu trigona berpotensi pula untuk 
menekan efek toksik simvastatin. Diketahui bahwa 
simvastatin dosis tinggi terkait erat dengan beberapa 
efek samping, di antaraya efek hepatotoksisitas dan 
nefrotoksisitas (Thompson et al, 2016). Penelitian 
lanjutan perlu dilakukan untuk melihat peran madu 
trigona pada dosis tinggi simvastatin. 
 
KESIMPULAN 
Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan 
yang dilakukan, dapat ditarik beberapa kesimpulan. 
1. Simvastatin dosis 40 mg/kg selama 15 hari tidak 
menginduksi kadar SGPT, SGOT, dan ureum 
pada tikus albino secara signifikan (Rattus 
norvegicus) 
2. Madu trigona secara nyata berperan menurunkan 
kadar SGPT, SGOT, dan ureum tikus putih 
(Rattus norvegicus) yang diberikan simvastatin 
40 mg/kg selama 15 hari. 
3. Kombinasi simvastatin, madu trigona, dan 
ubikuinon berpotensi saling berinteraksi dalam 
meningkatkan kadar SGPT, SGOT, dan ureum. 
Penelitian lanjutan disarankan untuk 
mengeksplorasi lebih mendalam peran madu trigona 
pada pemberian dosis tinggi simvastatin yang 
memicu efek toksik. 
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